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(54) Title: METHOD FOR PRODUCING, VIA ORGANOMETALLIC COMPOUNDS, ORGANIC INTERMEDIATE PROD- 
UCTS 

(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR METALLORGANISCHEN HERSTELLUNG ORGANISCHER ZWISCHENPRO- 
DUKTE 

(57) Abstract: The invention concerns 
a method for producing aryllithium 
R _ Ha| Lithium R—\J compounds of formulas (IV) and (VI) by 

reacting halogenated compounds (I) with 
I || metal lithium, to obtain a lithium compound 

of formula (II), then in subsequently reacting 
p,| (II) with aromatic compounds of formula 

^ I (III) and/or (V) with deprotonation and 

R2^ ^7. ^^x^^^y^ 2 formation of aromatic products of lithium 

*2 1 *| a- IT T (IV) and/or (VI) (equation I). Step 1: 



R-LI + IT 



R3^^C^Li Producing the base; step 2: deprotonation 

R3 X 4 H I 4 of the substrate; (equation I), formulae 

R4 ^4 wherein R represents methyl, primary, 

HI jy secondary or tertiary alkyl radical containing 

2 to 12 carbon atoms, alkyl substituted 

^ by a radical from the group (phenyl, 

I substituted phenyl, aryl, heteroaryl, alkoxy, 

R2\ ^X H ^^XT'^'^Y''^' dial ky amino, alkyl thio) or substituted or 



^2 ^ ^ I unsubstituted cycloalkyl containing 3 to 

^X 3 ^ -^y^ R3 ^X^^z ^ carbon atoms; Hal = fluorine, chlorine, 

R3 X 4 Z | 4 bromine or iodine; Xx_ 4 independently 



P4 ^4 represent a carbon, the group X^R^ may 

represent a nitrogen, or two neighbouring 
V VI X^R^ may together represent O, S, NH 

of NR\ wherein R' represents C!-C 5 alkyl, 
S0 2 -p-tolyl or benzoyl; the radicals R^ 
and the radical Z represent substituents of the group {hydrogen, methyl, substituted cyclic or acyclic primary, secondary or 
tertiary alkyl radicals containing 2 to 12 carbon atoms, substituted cyclic or acyclic alkyl groups, alkoxy, dialkylamino, arylamino, 
diarylamino, phenyl, substituted phenyl, alkylthio, diarylphosphino, dialkylphosphino, dialkyl or diarylaminocarbonyl, monoalkyl- 

Oor monoarylaminocarbonyl, C0 2 -, hydroxy alkyl, alkoxyalkyl, fluorine, chlorine, CN or heteroaryl}, the two neighbouring R^ 
h radicals capable of forming together an aromatic or aliphatic cycle. 
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(57) Zusammenfassung: Verfahren zur Herstellung von Aryllithiumverbindungen der Formeln (IV) und (VI) durch Umsetzung 
von Halogenverbindungen (I) mit Lithiummetall zu einer Lithiumverbindung der Formel (II) und weiterer Umsetzung von (II) mit 
aromatischen Verbindungen der Formeln (III) und/oder (V) unter Deprotonierung und Bildung der Lithiumaromaten (IV) und/oder 
(VI)(Gleichung I). Schritt 1: Erzeugung der Base; Schritt 2: Deprotonierung des Substrats,worin R fur Methyl, primare, sekundare 
oder tertiare Alkylreste mit 2 bis 12 C-Atomen, mit einem Rest aus der Gruppe {Phenyl, substituiertes Phenyl, Aryl, Heteroa- 
ryl, Alkoxy, Dialkylamino, Alkylthio} substituiertes Alkyl, substituiertes oder un substituiertes Cycloalkyl mit 3 bis 8 C-Atomen 
steht, Hal = Fluor, Chlor, Brom oder Iod bedeuten, stehen unabhangig voneinander fur KohlenstotT, die Gruppierung X1.4 R1.4 
kann Stickstoff bedeuten, oder zwei benachbarte Reste Xi^ Ri_ 4 konnen gemeinsam fur O, S, NH oder NR' stehen, wobei R' fur 
Ci-C 5 -Alkyl, S0 2 -Phenyl, S0 2 -p-Tolyl oder Benzoyl steht; die Reste R a _ 4 und der Rest Z stehen fur Substituenten aus der Gruppe 
{ Wasserstoff, Methyl, primare, sekundare oder tertiare, cyclische oder acyclische Alkylreste mit 2 bis 12 C-Atomen, substituierte 
cyclische oder acyclische Alkylgruppen, Alkoxy, Dialkylamino, Alkylamino, Arylamino, Diarylamino, Phenyl, substituiertes Phe- 
nyl, Alkylthio, Diarylphosphino, Dialkylphosphino, Dialkyl- oder Diary laminocarbonyl, Monoalkyl- oder Monoarylaminocarbonyl, 
C0 2 -, Hydroxyalkyl, Alkoxyalkyl, Fluor oder Chlor, CN oder Heteroaryl}, wobei jeweils zwei benachbarte Reste R 14 zusammen 
cincm aromatischen oder aliphatischen Ring bilden konnen. 
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Beschreibung 

Verfahren zur metallorganischen Herstellung organischer Zwischenprodukte 

5 Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von organischen Verbindungen 
durch Erzeugung von Aryllithiumverbindungen und deren Umsetzung mit 
geeigneten Elektrophilen, wobei zunachst durch Umsetzung von 
Halogenverbindungen mit Lithiummetall eine Lithiumverbindung generiert wird, 
das anschlieftend zur Deprotonierung von aromatischen Verbindungen unter 
10 Bildung des gewunschten Lithiumaromaten umgesetzt wird, wobei dieser 

abschlieliend gegebenenfalls mit einem entsprechenden Elektrophil zur Reaktion 
gebrachtwird (Gleichung I), 



Schritt 1: Erzeugung der Base 



Lithium 



R— Hal 



R— Li 



Schritt 2: Deprotonierung des Substrats 



R1 



R— Li 






R1 



R-Li 



R4 



R4 
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Der Aufschwung der metallorganischen Chemie, insbesondere derjenige des 
Elementes Lithium, in der Herstellung von Verbindungen fur die pharmazeutische 
und agrochemische Industrie sowie fur zahlreiche weitere Anwendungen ist in den 
vergangenen Jahren beinahe exponentiell verlaufen, wenn man die Anzahl der 
Anwendungen bzw. die Menge entsprechend hergestellter Produkte gegen eine 
Zeitachse auftragt. Wesentliche Grunde hierfur sind die immer komplexer 
werdenden Strukturen der benotigten Feinchemikaiien fur die Bereiche Pharma 
und Agro einerseits sowie das fast unbegrenzte Synthesepotential der 
Lithiumorganyle fur den Aufbau komplexer organischer Strukturen andererseits. 

Beinahe jede lithiumorganische Verbindung lasst sich uber das moderne Arsenal 
der metallorganischen Chemie leicht erzeugen und mit fast jedem Elektrophil zum 
jeweils gewunschten Produkt umsetzen. Dabei werden die meisten 
Lithiumorganyle auf einem der folgenden Wege generiert: 

(1) Zweifellos der wichtigste Weg ist der Halogen-Metall-Austausch, bei dem meist 
Bromaromaten mit n-Butyllithium bei tiefen Temperaturen umgesetzt werden 

(2) Durch Umsetzung von Bromaromaten mit Lithiummetall lassen sich ebenfalls 
sehr viele Li-Organyle herstellen 

(3) Sehr bedeutsam ist des weiteren die Deprotonierung von organischen 
Verbindungen mit Lithiumalkylen (z. B. BuLi) Oder Lithiumamiden (z. B. LDA 
oderUNSi) 

Daraus folgt schon, dass fur den grofiten Teil dieser Chemie der Einsatz von 
kauflichen Alkyllithium-Verbindungen erforderlich ist, wobei hier meistens n-BuLi 
eingesetzt wird. Die Synthese von n-BuLi und verwandten Lithiumaliphaten ist 
technisch aufwendig und erfordert sehr viel Know-How, wodurch n-Butyllithium, 
s-Butyllithium, tert.-Butyllithium und ahnliche Molekule nur-an industriellen 
Malistaben gemessen - sehrteuer angeboten werden. Dies ist der wichtigste, 
aber bei weitem nicht der einzige Nachteil dieses ansonsten sehr vorteilhaft und 
breit einsetzbaren Reagenzes. 
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Aufgrund der extremen Empfindlichkeit und in konzentrierten Losungen 
pyrophorer Natur solcher Lithiumaliphaten mussen bei den in der industriellen 
GroRproduktion angestrebten Grolienordnungen (Jahresproduktionsmengen 
zwischen 5 und 500 Tonnen) sehr aufwendige logistische Systeme fur Transport, 
5 Einspeisung in die Dosiervorlage und Dosierung aufgebaut werden, die hohen 
Investitionen in das Anlagevermogen entsprechen. 

Des weiteren entstehen bei den Umsetzungen von n-, s- und tert.-Butyllithium 
entweder Butane (Deprotonierungen), Butylhalogenide (Halogen-Metallaustausch, 

1 0 1 Aquivatent BuLi) oder Buten und Butan (Halogen-Metall-Austausch), die bei 
Raumtemperatur gasformig sind und bei den erforderlichen hydrolytischen 
Aufarbeitungen den Reaktionsmischungen entweichen. Dadurch werden 
zusatzlich auch noch aufwendige Abgasaufreinigungen oder entsprechende 
Verbrennungsvorrichtungen erforderlich, urn den strengen gesetzlichen 

15 Immissionsvorschriften zu genugen. Als Ausweg bieten die spezialisierten 

Unternehmen Alternativen wie n-Hexyllithium an, die zwar keine Butane entstehen 
lassen, dafQr aber nochmals deutlich teurer sind als Butyllithium. 

Ein weiterer Nachteil ist das Anfallen komplexer Losungsmittelgemische nach der 
20 Aufarbeitung. Aufgrund der hohen Reaktivitat von Alkyllithium-Verbindungen 

gegenuber Ethern, die fast immer Losungsmittel fur die Folgeumsetzungen sind, 
konnen Alkyllithium-Verbindungen meist nicht in diesen Losungsmitteln angeboten 
werden. Die Hersteller bieten zwar eine breite Palette von Alkyllithium- 
Verbindungen verschiedenster Konzentrationen in verschiedensten 
25 Kohlenwasserstoffen an, allerdings laufen beispielsweise Halogen-Metall- 

Austausche in reinen Kohlenwasserstoffen nicht ab, so dass man zwangslaufig in 
Gemischen aus Ethern und Kohlenwasserstoffen arbeiten muss. Daher erhalt man 
nach Hydrolyse wasserhaltige Gemische aus Ethern und Kohlenwasserstoffen, 
deren Auftrennung aufwendig ist und in vielen Fallen gar nicht okonomisch 
30 durchfiihrbar ist. Fur eine industrielle Grofcproduktion ist allerdings die 

Ruckfuhrung der verwendeten Losungsmittel unabdingbare Voraussetzung. 
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Aus den genannten Grunden ware es daher sehr wunschenswert, ein Verfahren 
zu haben, bei dem die zur Deprotonierung einzusetzende Alkyllithiumverbindung 
ausgehend von den billigen Rohstoffen Halogenalkan und Lithiummetall in einem 
Ether erzeugt und dabei gleichzeitig oder anschliefiend mit dem zu 
5 deprotonierenden Substrat umgesetzt wird, da durch diese Vorgehensweise alle 
oben genannten Nachteile der „klassischen" Erzeugung von Lithiumaromaten 
umgangen werden konnten. 

Die vorliegende Erfindung lost alle diese Aufgaben und betrifft ein Verfahren zur 
10 Herstellung von Aryllithiumverbindungen der Formeln (IV) und (VI), sowie 
gegebenenfalls weiterer-Umsetzung dieser Verbindungen mit geeigneten- 
Elektrophilen, wobei zunachst durch Umsetzung von Halogenverbindungen (I) mit 
Lithiummetall eine Lithiumverbindung (II) generiert wird, und diese mit 
aromatischen Verbindungen der Formeln (III) und/oder (V) unter Deprotonierung 
1 5 und Bildung der gewunschten Lithiumaromaten (IV) und/oder (VI) umgesetzt wird 
(Gleichung I). 
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Schritt 1 : Erzeugung der Base 
Lithium 
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Schritt 2: Deprotonierung des Substrats 
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worin R fur Methyl, primare, sekundare oder tertiare Alkylreste mit 2 bis 12 C- 
Atomen, mit einem Rest aus der Gruppe {Phenyl, substituiertes Phenyl, Aryl, 
Heteroaryl, Alkoxy, Dialkylamino, Alkylthio} substituiertes Alkyl, substituiertes oder 
unsubstituiertes Cycloalkyl mit 3 bis 8 C-Atomen, 



Hal = Fluor, Chlor, Brom oder lod bedeuten, 

10 

X-M stehen unabhangig voneinander fur Kohlenstoff, die Gruppierung X1-4 R1-4 
kann Stickstoff bedeuten, oder zwei benachbarte Reste X1-4 R1-4 konnen 
gemeinsam fur O (Furane), S (Thiophene), NH oder NR' stehen, wobei R' fur C1- 
C 5 -Alkyl, S0 2 -Phenyl, S0 2 -p-Tolyl oder Benzoyl steht. 



15 
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Bevorzugte Verbindungen der Formel (III), die nach dem erfindungsgemaften 
Verfahren umgesetzt werden k6nnen, sind z.B. Benzole, Pyridine, Pyridazine, 
Pyrimidine, Pyrazine, Furane, Thiophene, N-substituierte Pyrrole, Benzofurane, 
Indole oder Naphthaline, urn nur einige zu nennen. 

5 

die Reste R M und der Rest Z stehen fur Substituenten aus der Gruppe 
{Wasserstoff, Methyl, primare, sekundare oder tertiare, cyclische oder acyclische 
Alkylreste mit2 bis 12 C-Atomen, substituierte cyclische oder acyclische 
Alkylgruppen, Alkoxy, Dialkylamino, Alkylamino, Arylamino, Diarylamino, Phenyl, 
10 substituiertes Phenyl, Alkylthio, Diarylphosphino, Dialkylphosphino, Dialkyl- oder 
Diarylaminocarbonyl, Monoalkyl- oder Monoarylaminocarbonyl, C0 2 ", 
Hydroxyalkyl, Alkoxyalkyl, Fluor oder Chlor, CN oder Heteroaryl-}, wobei jeweils 
zwei benachbarte Reste R1-4 zusammen einem aromatischen oder aliphatischen 
Ring entsprechen konnen. 

15 

Die so hergestellten Lithiumorganyle konnen mit beliebigen elektrophilen 
Verbindungen nach Verfahren des Standes derTechnik umgesetzt werden. Durch 
Umsetzung mit Kohlenstoff-Elektrophilen konnen beispielsweise C,C- 
Verknupfungen vorgenommen werden, durch Umsetzung mit Borverbindungen 
20 konnen Boronsauren hergestellt werden, und durch Umsetzung mit Halogen- oder 
Alkoxysilanen wird ein effizienter Weg zu Organosilanen erschlossen. 

Als Halogenaliphaten konnen alle verfugbaren oder herstellbaren Fluor-, Chlor-, 
Brom- oder lodaliphaten eingesetzt werden, da Lithiummetall in etherischen 

25 Losungsmitteln mit alien Halogenaliphaten leicht und in fast alien Fallen mit 
quantitativen Ausbeuten reagiert. Bevorzugt werden hierbei Chlor- oder 
Bromaliphaten eingesetzt, da lodverbindungen oft teuer sind, Fluorverbindungen 
zur Bildung von LiF fuhren, das bei spateren wassrigen Aufarbeitungen als HF zu 
Werkstoffproblemen fuhren kann. In Spezialfallen konnen aber auch solche 

30 Halogenide vorteilhaft einsetzbar sein. 
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Gemali des erfindungsgemalJen Verfahrens werden bevorzugt solche 
Alkylhalogenide eingesetzt, die nach der Deprotonierung zu flussigen Alkanen 
umgesetzt werden konnen. Besonders bevorzugt werden Chlor- oder 
Bromcyclohexan, Benzylchlorid, tert.-Butylchlorid, Chlorhexane oder Chlorheptane 
5 eingesetzt. 

Die Reaktion wird in einem geeigneten organischen Losungsmittel durchgefuhrt, 
bevorzugt sind etherische Losungsmittel, beispielsweise Tetrahydrofuran, Dioxan, 
Diethylether, Di-n-butylether, Diisopropylether oder Anisol, bevorzugt wird THF 
10 eingesetzt. 

Aufgrund der hohen Reaktivitat von Alkyi- und Aryllithiumverbindungen, 
insbesondere auch gegenCiber den als Losungsmittel eingesetzten Ethern, liegen 
die bevorzugten Reaktionstemperaturen im Bereich von -100 bis +25°C, 
1 5 besonders bevorzugt sind Temperaturen von -80 bis -25°C. 

Ein weiterer Vorteil des erfindungsgemaBen Verfahrens ist, dass bei recht hohen 
Konzentrationen an lithiumorganischen Verbindungen gearbeitet werden kann. 
Bevorzugt sind Konzentrationen der aliphatischen bzw. aromatischen 
20 Zwischenprodukte der Formel (II) von 5 bis 30 Gew.-%, insbesondere 12 bis 
25 Gew.-%. 

In der bevorzugten AusfQhrungsform werden Halogenalkan und aromatisches 
Substrat gleichzeitig oder als Mischung zu Lithiummetal! im Ether zudosiert. Bei 

25 diesem Eintopfverfahren (gleichzeitige Zudosierung von (I), (III) und/oder (IV) zu 
Lithium in Ether) bildet sich zunachst der Lithiumaliphat, der dann sofort den 
Aromaten deprotoniert. Es ist in Einzelfallen, vor allem dann, wenn der Aromat mit 
metallischem Lithium Nebenreaktionen eingehen kann, moglich, zunachst durch 
Reaktion des Halogenaliphaten und Lithium die Alkyllithiumverbindung in Ether zu 

30 erzeugen und erst anschlieflend das aromatische Substrat zuzudosieren. 
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Oberraschenderweise haben wir gefunden, dass bei der bevorzugten 
Ausfuhrungsform als Eintopf in fast alien Fallen deutlich hohere Ausbeuten 
beobachtet werden, als wenn man zunachst RLi generiert und anschlieliend erst 
das aromatische Substrat zugibt. 

5 

Das Lithium kann im vorliegenden Verfahren als Dispersion, Pulver, Spane, Sand, 
Granalien, Stucke, Barren oder in anderer Form eingesetzt werden, wobei die 
Grofce der Lithiumpartikel nicht qualitatsrelevant ist, sondern lediglich die 
Reaktionszeiten beeinflusst. Daher sind kleinere Partikelgrofien bevorzugt, 
1 0 beispielsweise Granalien, Pulver oder Dispersionen. Die zugesetzte Lithiummenge 
betragt je Mol umzusetzenden Halogens 1,95 bis 2,5 mol, bevorzugt 1 ,98 bis 
2,15 Mol. 

In alien Fallen konnen durch Zusatz organischer Redoxsysteme bei der 
1 5 Umsetzung des Li-Metalls in der ersten Stufe, beispielsweise Biphenyl, 4,4'-Di- 
tert.-butylbiphenyl oder Anth race n, deutliche Steigerungen der 
Reaktionsgeschwindigkeiten beobachtet werden. Der Zusatz solcher Systeme 
erwies sich vor allem dann als vorteilhaft, wenn die Lithiierungszeiten ohne diese 
Katalyse > 12 h waren. 

20 

Fur die Deprotonierung einsetzbare Aromaten sind zunachst alle Verbindungen, 
die ausreichend acide sind, urn unter den erfindungsgemalien Bedingungen 
deprotoniert werden zu konnen. Hier sind zunachst alle die Aromaten zu nennen, 
die „ortho-directing substituents" Z haben, also insbesondere Aromaten, die 
25 Alkoxy, F, CI, substituiertes Amino, CN, Heteroaryl, Aminoalkyl, Hydroxyalkyl oder 
ahnliche Reste tragen. Die Wirkungsweise solcher Reste ist darin begrundet, dass 
diese Substituenten die Koordination des Lithiumions der aliphatischen Base 
ermoglichen, wodurch das Gegenion R* dann sehr leicht in ortho-Stellung 
deprotonieren kann. 

30 

Des weiteren sind hier alle durch die Kombination mehrerer Effekte stark aciden 
Heterocyclen wie beispielsweise Furan zu nennen. Hier sind u. a. durch induktiven 
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Effekt des Sauerstoffs sowie durch die sp 2 -Hybridisierung und die 
Winkelspannung am a-Kohlenstoff die Protonen ausreichend acide, um die 
Deprotonierung zu ermoglichen. Entsprechendes gilt fur andere Heterocyclen. 

5 In den anderen Fallen, in denen die zu ersetzenden aromatischen Protonen nicht 
ausreichend acide sind, kann die Deprotonierung dennoch ermoglicht werden, 
indem Hilfsstoffe zugesetzt werden, die dem Fachmann fur derartige Probleme 
gelaufig sind. Besonders bewahrt hat sich hierbei Kalium-tert.-butylat, das in 
Mengen von 0,05 bis 1 ,2 Aquivalenten schon wahrend der Lithiierung des 
1 0 Halogenaliphaten der Reaktionsmischung zugesetzt wird. Dadurch gelingt selbst 
die Lithiierung des wenig aciden Benzols (in einigen Fallen entsteht bei derartiger 
Vorgehensweise teilweise oder auch vollstandig der Kaliumaromat, da dies aber 
keine Auswirkungen auf die Natur der entstehenden Reaktionsprodukte hat, soil 
dieser Aspekt hier vernachlassigt werden). 

15 

Die erfindungsgemafc generierten Lithiumaromaten konnen nach den dem 
Fachmann gelaufigen Methoden mit elektrophilen Verbindungen umgesetzt 
werden, wobei insbesondere Kohlenstoff-, Bor- und Silicium-Elektrophile im 
Hinblick auf die benotigten Zwischenprodukte fur die pharmazeutische und 
20 agrochemische Industrie von Interesse sind. 

Die Umsetzung mit dem Elektrophil kann entweder nach der Erzeugung der 
lithiierten Verbindung ((IV) und/oder (VI) oder, wie bereits vorher beschrieben, im 
Eintopfverfahren durch gleichzeitige Zugabe zur Reaktionsmischung erfolgen. 

25 Die Kohlenstoff-Elektrophile stammen insbesondere aus einer der folgenden 
Kategorien (in Klammern jeweils die Produkte): 

Aryl- oder Alkylcyanate (Benzonitrile) 

Oxiran, substituierte Oxirane (ArCH 2 CH 2 OH, ArCR 2 CR 2 OH) mit R = R 1 (gleich 
30 oderverschieden) 

Azomethine (ArCR 1 2 -NR'H) 
Nitroenolate (Oxime) 
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Immoniumsalze (Aromatische Amine) 
Halogenaromat, Aryltriflate, andere Aryisulfonate (Biaryle) 
Kohlendioxid (ArCOOH) 
Kohlenmonoxid (Ar-CO-CO-Ar) 
5 Aldehyde, Ketone (ArCHR 1 -OH, ArCR 1 2 -OH; 

a,p-ungesattigte Aldehyde/Ketone (ArCH(OH)-Vinyl, CR 1 (OH)-Vinyl) 
Ketene (ARC(=0)CH 3 bei Keten, ArC(=0)-R 1 bei substituierten Ketenen) 
Alkali- und Erdalkalisalze von Carbonsauren (ArCHO bei Formiaten, ArCOCH 3 bei 
Acetaten, ArR 1 CO bei R 1 COOMet) 
1 0 Aliphatische Nitrile (ArCOCH 3 bei Acetonitril, ArR 1 CO bei R 1 CN) 
Aromatische Nitrile (ArCOAr') 

Amide (ArCHO bei HCONR 2 , ArC(=0)R bei RCONR' 2 ) 
Ester (Ar 2 C(OH)R 1 ) oder 
Alkylierungsmittel (Ar-Alkyl). 

15 

Als Bor-Elektrophile werden Verbindungen der Formel BW 3 eingesetzt, worin W 
unabhangig voneinanderfur gleiche oder verschiedene (Ci-C 6 -Atkoxy), Fluor, 
Chlor, Brom, lod, N(Ci-C 6 -Alkyl) 2 oder S(Ci-C 5 -Alkyl) steht, eingesetzt, bevorzugt 
sind dabei Trialkoxyborane, BF 3 *OR 2 , BF 3 *THF, BCI 3 oder BBr 3 , besonders 
20 bevorzugt Trialkoxyborane. 

Als Silicium-Elektrophile werden Verbindungen der Formel SiW 4 eingesetzt, worin 
W unabhangig voneinander fur gleiche oder verschiedene (Ci-C 6 -Alkoxy), Fluor, 
Chlor, Brom, lod, N(C r C 6 -Alkyl) 2 oder S(d-C 5 -Alkyl) steht, eingesetzt, bevorzugt 
25 sind dabei Tetraalkoxysilane, Tetrachlorsilane oder substituierte Alkyl- bzw. Aryl- 
Halogensilane oder substituierte Alkyl- bzw. Aryl-Alkoxysilane. 

Das erfindungsgema&e Verfahren eroffnet eine sehr okonomische Methode, urn 
die Transformation von aromatischem Wasserstoff in beliebige Reste auf einem 
30 sehr wirtschaftlichen Weg zu bewerkstelligen. 
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Die Aufarbeitungen geschehen im allgemeinen wassrig, wobei entweder Wasser 
bzw. wassrige Mineralsauren zudosiert werden Oder die Reaktionsmischung auf 
Wasser bzw. wassrige Mineralsauren dosiert wird. Zur Erzielung bester Ausbeuten 
wird hier jeweils der pH-Wert des zu isolierenden Produkts eingestellt, also fur 
5 gewohnlich ein leicht saurer, im Falle von Heterocyclen auch leicht alkalischer pH- 
Wert. Die Reaktionsprodukte werden beispielsweise durch Extraktion und 
Eindampfen der organischen Phasen gewonnen, alternativ konnen auch aus der 
Hydrolysemischung die organischen Losungsmittel abdestilliert und das dann 
ausfallende Produkt durch Filtration gewonnen werden. 

10 

Die-Reinheiten der Produkte-aus den erfindungsgemalien Verfahren sind im 
allgemeinen hoch, fur Spezialanwendungen (Pharmavorprodukte) kann allerdings 
noch ein weiterer Aufreinigungsschritt, beispielsweise durch Umkristallisation unter 
Zusatz geringer Mengen Aktivkohle, erforderlich werden. Die Ausbeuten an den 
15 Reaktionsprodukten betragen zwischen 70 und 99 %, typische Ausbeuten sind 
insbesondere 85 bis 95 %. 

Das erfindungsgemaUe Verfahren soli durch die nachfolgenden Beispiele erlautert 
werden, ohne die Erfindung darauf zu beschranken: 

20 

Beispiel 1 

Herstellung von 2,6-Dimethoxyphenylboronsaure aus Resorcindimethylether und 
Chlorcyclohexan 

25 Eine Mischung aus 20,88 g Chlorcyclohexan (0,176 moi) und 22,1 g 
Resorcindimethylether (0,16 mol) wird zu einer Suspension von 2,35 g 
Lithiumgranalien (0,34 mol) in 300 g THF bei -50°C zugetropft, wobei als 
Dosierzeit 2 Stunden gewahlt wurde. Nach einem per GC bestimmten Umsatz des 
Chlorcyclohexans von > 97 % (insgesamt 9 h) werden bei der gleichen 

30 Temperatur 16,6 g Trimethylborat (0,16 mol) in 15 Minuten zugetropft. Nach 
30-minutigem NachrQhren bei -50°C wird die Reaktionsmischung auf 120 g 
Wasser gegeben, der pH mit 37 % HCI auf 6,3 eingestellt und THF und 
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Cyclohexan bei 35°C im Vakuum abdestilliert. Man gibt 25 ml Methylcyclohexan 
zu der Produktsuspension, saugt das farblose Produkt ab und wascht einmal mit 
25 ml kaltem Methylcyclohexan und einmal mit 25 ml kaltem Wasser nach. Man 
erhalt nach Trocknung 26,5 g 2,6-Dimethoxyphenylboronsaure (0,146 mol, 91 %, 
5 Schmelzpunkt 1 04-1 07°C) in Form farbloser Kristalle, HPLC-Reinheit > 99 % a/a. 

Beispiel 2 

Herstellung von 5-Formylfuran-2-boronsaure aus Furfural-Diethylacetal und 
Chlorcyclohexan 

10 

Eine Mischung aus 20,88 g Chlorcyclohexan (0,176 mol) und 27,2 g Furfural- 
Diethylacetal (0,16 mol) wird zu einer Suspension von 2,35 g Lithiumgranalien 
(0,34 mol) in 300 g THF bei -65°C zugetropft, wobei als Dosierzeit 2 Stunden 
gewahlt wurde. Nach einem per GC bestimmten Umsatz des Chlorcyclohexans 

15 von > 97 % (insgesamt 10 h) werden bei der gleichen Temperatur 18,3 g 
Trimethylborat (0,176 mol) in 30 Minuten zugetropft. Nach 30-minutigem 
Nachriihren bei -65°C wird die Reaktionsmischung auf 120 g Wasser gegeben, 
der pH mit 37 % HCI auf 6,3 eingestellt und THF und Cyclohexan bei max. 35°C 
im Vakuum abdestilliert. AnschlieGend stellt man den pH auf 1 ,5 ein, riihrt bis zur 

20 vollstandigen Ausfallung des Produkts und filtriert ab. Nach Waschen mit wenig 
kaltem Wasser und wenig kaltem Aceton erhalt man nach Trocknung 17,2 g 
5-Formyl-2-furanboronsaure (0,123 mol, 77 %) in Form eines beigefarbenen, 
feinen Pulvers, HPLC-Reinheit > 99 % a/a. 

25 Beispiel 3 

Herstellung von Salicylsauremethylether aus Anisol und Chlorcyclohexan 

Eine Mischung aus 20,88 g Chlorcyclohexan (0,176 mol) und 17,3 g Anisol 
(0,16 mol) wird zu einer Suspension von 2,35 g Lithiumgranalien (0,34 mol) in 
30 300 g THF bei -50°C zugetropft, wobei als Dosierzeit wiederum 2 Stunden 

gewahlt wurde. Nach einem per GC bestimmten Umsatz des Chlorcyclohexans 
von > 97 % (insgesamt 1 1 h) wird bei der gleichen Temperatur wasserfreies 
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Kohlendioxid eingeleitet, bis die Losung mit C02 gesattigt ist. Nach 30-minutigem 
Nachruhren bei -50°C wird die Reaktionsmischung auf 100 g Wasser gegeben, 
der pH mit 37 % HCI auf 3,4 eingestellt und die Losungsmittel bei max. 55°C im 
Vakuum abdestilliert. Man saugt das farblose Produkt ab und erhalt nach 
5 Trocknung Salicylsauremethylether (Ausbeute 79 %) in Form farbloser Kristalle, 
HPLC-Reinheit > 99 % a/a. Durch Extraktion der Mutterlauge mit Dichlormethan, 
Trocknen mit Natriumsulfat und Eindampfen kann weiterer 
Salicylsauremethylether erhalten werden, Gesamtausbeute 93 %. 

10 Beispiel 4 

Herstellung von 2,6-Difluoracetophenon aus 1 ,3-Difluorbenzol und 
Essigsaureanhydrid 

Es wird zunachst eine Losung von tert.-Butyllithium in THF erzeugt, indem 9,25 g 
15 tert.-Butylchlorid mit 1 ,4 g Lithiumgranalien in 100 g THF bei -78°C umgesetzt 
werden. Nach Erreichen eines Umsatzes von > 97 % (GC a/a) wird 
1 ,3-Difluorbenzol (11,4 g)zugegeben und 30 Minuten bei -78°C, anschlieliend 
noch 2 h bei -65°C nachgeruhrt. Die erhaltene Losung von 2,6-Difluor-1- 
lithiobenzol wird in eine auf -5°C gekuhlte Losung von 22 g Essigsaureanhydrid in 
20 35 g THF getropft. Nach der ublichen wassrigen Aufarbeitung erhalt man 
2,6-Difluoracetophenon in einer Ausbeute von 92 %. 

Beispiel 5 

Herstellung von 2-(Thiophenyl)-ethanol aus Thiophen und 1-Chlorheptan 

25 

Eine Mischung aus 145 g 1-Chlorheptan (1,1 mol) und 84,0 g Thiophen (1,0 mol) 
wird in 3 h zu einer Suspension von 14,5 g Lithiumgranalien (2,1 mol) in 500 g 
THF bei -50 °C getropft. Nach einem per GC bestimmten Umsatz des 
Chlorheptan von > 97 % (insgesamt 9 h) werden bei der gleichen Temperatur 48 g 
30 Ethylenoxid (1,1 mol) eingeleitet. Nach 30-minutigem Nachruhren bei -50°C wird 
die Reaktionsmischung auf 120 g Wasser gegeben, der pH mit 37 % HCI auf 5,9 
eingestellt und die Niedrigsieder bei max. 55°C im Vakuum abdestilliert. Nach 
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dreimaliger Extraktion mit jeweils 175 g Dichlormethan, Trocknen uber 
Natriumsulfat, Abfiltrieren des Trocknungsmittels und Eindampfen zur Trockene 
erhalt man Thiophenylethanol in einer Ausbeute von 83 %. 

Beispiel 6 

Herstellung von Benzoesaure aus Benzol und Chlorcyclohexan (Deprotonierung 
von Benzol) 

Eine Mischung aus 0,2 mol Chlorcyclohexan und 0,2 mol Benzol wird zu einer 
Suspension von 0,4 mol Lithiumgranalien, 0,21 mol Kalium-tert.-butylat und 35 mg 
Biphenyl in 300 g THF bei -72°C zugetropft. Nach einem per GC bestimmten 
Umsatz des Chlorcyclohexans von > 97 % (insgesamt 24 h) wird Kohlendioxid bis 
zur Sattigung eingeleitet. Die Aufarbeitung geschieht analog zu Beispiel 3; es wird 
Benzoesaure in einer Ausbeute von 79 % erhalten. 
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Patentansprtiche: 

1 . Verfahren zur Herstellung von Aryllithiumverbindungen der Formeln (IV) 
und (VI) durch Umsetzung von Halogenverbindungen (I) mit Lithiummetall zu einer 
Lithiumverbindung der Formel (II) und weiterer Umsetzung von (II) mit 
aromatischen Verbindungen der Formeln (III) und/oder (V) unter Deprotonierung 
und Bildung der Lithiumaromaten (IV) und/oder (VI) (Gleichung I). 



Schritt 1: Erzeugung der Base 



Lithium 



R— Hal 



R-Li 



Schritt 2: Deprotonierung des Substrats 



R— Li 




R4 



R4 
III 




R1 



R— Li 



+ 



II 



V 



VI 



(GLEICHUNG I) 

worin R fur Methyl, primare, sekundare oder tertiare Alkylreste mit 2 bis 12 C- 
Atomen, mit einem Restaus derGruppe {Phenyl, substituiertes Phenyl, Aryl, 
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Heteroaryl, Alkoxy, Dialkylamino, Alkylthio} substituiertes Alkyl, substituiertes oder 
unsubstituiertes Cycloalkyl mit 3 bis 8 C-Atomen steht, 
Hal = Fluor, Chlor, Brom oder lod bedeuten, 

5 X1-4 stehen unabhangig voneinanderfur Kohlenstoff, die Gruppierung X1-4 R1-4 
kann Stickstoff bedeuten, oder zwei benachbarte Reste X-m R1-4 konnen 
gemeinsam fur O, S, NH oder NR' stehen, wobei R'fur d-Cs-AJkyl, S0 2 -Phenyl, 
S0 2 -p-Tolyl oder Benzoyl steht; 

1 0 die Reste R1.4 und der Rest Z stehen fDr Substituenten aus der Gruppe 

{Wasserstoff, Methylrprimare; sekundare oder tertiare, cyclische oder acyclische 
Alkylreste mit 2 bis 12 C-Atomen, substituierte cyclische oder acyclische 
Alkylgruppen, Alkoxy, Dialkylamino, Alkylamino, Arylamino, Diarylamino, Phenyl, 
substituiertes Phenyl, Alkylthio, Diarylphosphino, Dialkylphosphino, Dialkyl- oder 

15 Diarylaminocarbonyl, Monoalkyl- oder Monoarylaminocarbonyl, C0 2 ", 

Hydroxyalkyl, Alkoxyalkyl, Fluor oder Chlor, CN oder Heteroaryl}, wobei jeweils 
zwei benachbarte Reste R1.4 zusammen einem aromatischen oder aliphatischen 
Ring bilden konnen. 

20 2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die 

Umsetzungen bei Temperaturen im Bereich von -100 bis +25°C durchgefuhrt 
werden. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 und/oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die 
25 Reaktion als Eintopfreaktion durchgefuhrt wird. 

4. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzeichnet, dass die zuzusetzende Lithiummenge pro Mol 
umzusetzendes Halogen im Bereich von 1 ,95 bis 2,5 mol liegt. 

30 
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5. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Reaktionen in einem etherischen Losungsrnittel 
durchgefuhrt werden. 

5 6. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dass bei der Umsetzung des Li-Metal Is in der ersten 
Stufe organische Redoxsysteme zugegeben werden. 

7. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden Anspruche, 
10 dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindungen der Formeln (III) oder (V) in 

ortho-Position zum deprotonierenden Wasserstoff Alkoxy, F, CI, substituiertes 
Amino, CN, Heteroaryl, Aminoalkyl oder Hydroxyalkyl Reste tragen. 

8. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden Anspruche, 

15 dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindungen der Formeln (IV) und/oder (VI) 
anschlieftend mit einem Elektrophil umgesetzt werden. 

9. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Umsetzung mit dem Elektrophil im 

20 Eintopfverfahren durch gleichzeitige Zugabe zur Reaktionsmischung erfolgt. 



10. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass als Elektrophile 
Kohlenstoff-, Bor- oder Siliciumverbindungen eingesetzt werden. 



